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論文内容の要旨
〔目的〕
慢性腎不全の保存的治療において低蛋白食療法が自，他覚症状の改善に有効で、あることはよく知ら
れているが，その一方で、は体重減少，筋肉量減少に反映されるごとく蛋白欠乏の状態が持続する。こ
の事実は慢性腎不全における窒素代謝の改善についてさらに栄養学的見地から検討が必要なことを示
している。
そこで著者は，この低蛋白食療法の欠点是正を図るべく 1963年 Giordano によって考案された必須
アミノ酸療法を中等度慢性腎不全患者に適用し，窒素平衡を中心とする臨床効果を検討するとともに
uremic toxin の一つで，窒素代謝異常と密接な関係を有する guanidinosuccinic ac id (GSA) および
methylguanidine (MG) の動態に対するこの療法の効果を検討し，さらに予後に及ぼす効果の評価を推
計学的手法の一つである Markov 過程を導入して検討した。
〔方法ならびに成績〕
(方法)
本研究では基礎疾患が慢性腎炎と診断された非透析慢性腎不全患者を対象とした。 臨床効果の検討
は20例について行い，血清尿素窒素濃度 (SUN)78.2 土27.3mg/dl(mean 土 SD) ，血清 Creatinine 濃度
(S-Cr)7.7 士 2.3mg/dl， 内因性 Creatinine Clearance (Ccr) 9.6 :l:3. 6me / min であった。またこのう
ち 12例において GSA.MG の測定を行った。 Markov 過程による予後推計は必須アミノ酸療法施行群30
例，低蛋白食療法施行群56例において行った。
必須アミノ酸療法:まず2~3 週間，高生物価蛋白を中心とする低蛋白 (0.5~0.6g/kg 体重/日)
つ
U
高熱量 (2000Cal)食を摂取させ， SUN の低下，安定後，必須アミノ酸製剤(溶液200me / 日，頼粒6~
12g: /日)を点滴静注あるいは経口投与し，窒素平衡， SUN , S-Cr，血清総蛋白(T. P) , albumin (Alb) , 
hemoglobin (Hb) 等を測定，成績を比較検討した。投与したアミノ酸製剤は 8 種の必須アミノ酸を
Rose による正常成人 1 日必要量の比率に基づいて調製され，さらに慢性腎不全において必須となる
ことが知られている histidine が添加されている。 溶液200me は Rose による必須アミノ酸 1 日必要量
の78% を，頼粒6 g:は44% を含有する。
GSA およびMG の測定:血築および尿10me をそれぞれ Dowex・1. Amberlite-CG 50 を充填した 2
本の column に連続的に添加し， GSA , MG を抽出，坂口反応を用いて515 nm で比色定量した。試料
の採取は治療前，低蛋白食療法後および本療法後の 3 期にわいてそれぞれ行った。
Markov 過程による予後の推計:単純Markov 過程とは，偶然量のとる値が過去の任意の一時刻に
おける値だけに関係し，それ以前の履歴には影響されないような確率過程をいう。まず慢性腎不全の
状態 S として腎機能の index である S-Cr を採用，これを S1 ( S -C r 5 . 0 ~ .9 mg:/ d l), S n (同6.0~6.9)
… 'SVII(同11. O~ 11.9) , S 咽(同12以上，吸収点)の 8 状態に分類した。次に予後調査開始時より 1
ヶ月後のS・ Cr 実測 data から当初 Si の状態にあったものが 1 ヶ月後 Sj の状態に移行する推移確率行
列式を求め，各状態から S 珊の状態に至る月数を演算した。
(成績)
臨床効果:治療自制A)，低蛋白食療法後(B)，本療法後 (Cv: 静注， Co: 経口)の 3 期において比較検
討-した。
1. S U N は(A)期よりも(B). (C)期で明らかに低下したが (B) と (C)期では有意の差はなかった。
2. 血清T.P ， Alb は(B)期で~A)期よりも低下する傾向がみられたが， (C)期で前値に回復した。
3. S-Cr ， Hb， Ccr，体重は全経過を通して有意の増減は認められなかった。
4. 窒素平衡は(B)期に比べC)期で明らかに改善され，摂取窒素量の増加が平均0.3g:以下であるにもか
かわらず，平均値で'Ü. 7~0.9g /日正の方向に増加した o Cv と Co の聞には有意の差はなかった。
これらの成績は十分量の必須アミノ酸， histidine および熱量の摂取により蛋白合成が促進されたこ
とを示している。
GSA むよびMG に対する効果 :GSA およびMG の血柴濃度 尿中排池量は治療により著明に減
少し，さらに(B)期よりも(C)期で有意に減少した。 GSA ， MG の産生経路は未だ.明確ではないが，両
者とも urea cycle と密接な関係を有するものと推定されている。本検討にわける成績は， S UN の
低下，窒素平衡の改善などから示されるごとく，窒素代謝異常の改善により産生が減少したものと考
えられる。
Markov 過程による予後推計:各状態 SI~SVII から吸収点 S 咽に至るまでの平均予測月数は低蛋
白食療法群に比べ本療法群で明らかに延長した。特に S 1 ~ S 町の状態より本療法を開始した場合の
延長効果は著明で，その差はそれぞれ 8.3 ， 8.0 , 5.8 , 4.3 ヶ月であった。
〔総括〕
慢性腎不全患者に対する必須アミノ酸療法の臨床効果を検討し 以下の結論を得た。
AせF目。つ臼
1 .本療法は窒素平衡を改善し， S UNの低下，血清T.P Alb 濃度の上昇をもたらす。
2. 本療法は Guanidinosuccinic acid, Methylguanidine の産生を低下させる。
3. 本療法は保存的治療期間を延長する。
論文の審査結果の要旨
本研究は，慢性腎不全患者に対する保存的治療に，必須アミノ酸療法を導入し，窒素代謝面から，
改良せんとしたものである。
特にN-balance，血業 aminogram の改善， uremic toxin とされている methy19uani dine , guanidinｭ
OSUCClnIC acid 産生減少を証明し さらに吸収 Markov 過程を用いて，予後延長を推測するなど，低
蛋白食に加えて必須アミノ酸を補充する本療法が，代謝面，臨床面の双方に有用であることを立証し
たきわめてユニークな研究である。
戸同
U
つ'“
